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主論文 
Endogenous catecholamine enhances the dysfunction of unfolded protein response and 
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現誘導3日目において、各種ストレッサー(300 nM タプシガルギン、1 μg/ml ツニカマイ
シン、750 μM 1-methyl-4-phenyl-pyrisinium (MPP+)、1 μM ロテノン、25 μM エトポシ
ド)に暴露したところ、ミトコンドリア毒性、小胞体ストレスにおいてαシヌクレイン発現
時のアポトーシス細胞数が増加した。また、αメチルチロシン投与によって内因性カテコ
ラミン代謝を抑制した状態ではこれらの細胞死が回避された。 
 
3) タプシガルギンはドパミン細胞でのヒトαシヌクレイン重合化を促進させる 
本検討では、ミトコンドリア毒性に比較して小胞体ストレスへの暴露でより顕著にカテ
コラミン関連の細胞死が誘導されたため、タプシガルギン投与下でのαシヌクレインオリ
ゴマーについてウェスタンブロットで検証したところ、300 nM タプシガルギン投与下では
投与後10時間の時点でαシヌクレインのSDS可溶性オリゴマーの増加が認められた。このオ
リゴマー形成は、αメチルチロシンやキノンスカベンジャーであるL-システインの投与に
よって回避された。 
 
4) ヒトαシヌクレインの過剰発現は内因性カテコラミン依存的に小胞体ストレス応答を低
下させる 
タプシガルギン暴露によって誘導される小胞体ストレスセンサーの主な3経路について
αシヌクレインの発現/非発現の各条件でウェスタンブロットによる検討を行った。αシヌ
クレイン過剰発現下では、小胞体ストレスセンサーであるATF6αのp90からp50への解離が
抑制され、リン酸化IREⅠαの低下が認められた。一方で、リン酸化eIF2 αと、その下流の
アポトーシスシグナルである核内CHOPは増加していた。また、αメチルチロシンによって
カテコラミン代謝を抑制した条件ではATF6αシグナリングの回復が認められた。さらに、
蛍光免疫染色によってATF6αの局在を検討したところ、αシヌクレイン過剰発現下では、タ
プシガルギン暴露によって誘導されるATF6αの小胞体-ゴルジ輸送が抑制されていた。また、
αメチルチロシンによってカテコラミン代謝を抑制した条件では、αシヌクレイン過剰発現
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による小胞体-ゴルジ輸送の障害が軽減された。 
 
考 察 
カテコラミン細胞におけるαシヌクレイン過剰発現は、ATF6α、IREⅠαの2経路の小胞体
ストレス応答を低下させた。そのため、αシヌクレイン過剰発現下では、残存するeIF2α経
路が単独で対応することになり、より早期に小胞体ストレス応答機構が崩壊してアポトー
シスが誘導されるものと推察された。また、内因性カテコラミン依存的に小胞体ストレス
センサーの機能低下が誘導されたため、カテコラミンがαシヌクレインによる小胞体機能
低下を増悪しているものと考えられた。さらには、キノン化カテコラミンによるαシヌク
レイン重合化も確認されており、これらのカテコラミン関連病態がパーキンソン病におけ
る黒質ニューロンの選択的細胞死に関与していることが明らかになった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
